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Forord

Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av administrative normer utarbeides av Arbeidstilsynet i
samarbeid med Statens arbeidsmiljeinstitutt og arbeidslivets parter (Naringslivets
hovedorganisasjon/Norsk Industri og Landsorganisasjonen). Dette dokumentet er utarbeidet
etter rutinen for fastsettelse av administrative normer for forurensning i arbeidsatmosfaeren
fastsatt 23.01.2006.

Arbeidstilsynet har ansvaret for & drive revisjonsprosessen og utarbeide grunnlagsdokumenter
for stoffene som blir vurdert. Beslutningsprosessen skjer gjennom en hering,
orienteringsmeter og dreftingsmeter der Arbeidstilsynet, Neringslivets
hovedorganisasjon/Norsk Industri og Landsorganisasjonen deltar. Konklusjonene fra
dreftingsmetene forelegges Direktoren 1 Arbeidstilsynet som tar den endelige beslutningen.

Statens arbeidsmiljeinstitutt ved Toksikologisk ekspertgruppe for administrative normer
(TEAN) har ansvaret for & vurdere de toksikologiske data og helseeffekter, kvalitetssikring av
materialet og foresld kritisk effekt og eventuell anmerkning for stoffet. TEAN utarbeider
kapittel 3 (Fysikalske og kjemiske data) og 4 (Toksikologiske data og helseeffekter) i
grunnlagsdokumentene

TEAN innhenter relevante publiserte vitenskapelige studier, bearbeider og presenterer
toksikologiske og andre relevante data for bruk i prosessen fastsettelse av administrative
normer. Ikke-vitenskapelige rapporter kan benyttes, men disse skal tilfredsstille de samme
faglige og vitenskapelige krav som stilles til fagfellevurderte publiserte studier. TEAN legger
storst vekt pa data basert pa effekter pd mennesker, men dersom slike ikke finnes benyttes
data fra dyreforsok.

TEAN er kollektivt ansvarlig for den toksikologiske vurderingen av hvert enkelt stoff.
Arbeidstilsynet kan ved utarbeiding finne mangler, feil og uklarheter, og i sa fall tas dette opp
med TEAN. Det er imidlertid TEAN som avgjer om disse manglene, feilene eller uklarhetene
gir grunnlag for a skrive reviderte kapitler 3 og 4.

Statens arbeidsmiljeinstitutt leverer maledata fra eksponeringsdatabasen EXPO og bistir med
opplysninger om pregvetakings- og analysemetoder for de stoffene det skal fastsettes normer
for.

Arbeidstilsynet ansvar for kapitlene 1 (Stoffets identitet), 2 (Grenseverdier), og den endelige
vurderingen med konklusjoner og forslag til administrativ norm i kapitlene 6 (Vurdering) og 7
(konklusjon og forslag til ny eller endret administrativ norm). Arbeidstilsynet angir 1 kapittel
8 (Ny administrativ norm) den endelige administrative normen for det vurderte stoff.
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Innledning

Dette grunnlagsdokumentet er utarbeidet pd grunnlag av en oppdatering av kapittel 3 og 4 1
grunnlagsdokumentet fra 2000, skrevet av STAMI etter anmodning fra Direktoratet for
arbeidstilsynet. Oppdateringen er basert pa et nytt dokument fra NEG (The Nordic Expert
Group for Criteria Documentation of Health Risks from Chemicals): Isoflurane, desflurane
and sevoflurane i ”Arbete och hélse”, i trykk 2009.

1. Stoffets identitet

Navn: Sevofluran

Synonymer: 1,1,1,3,3,3-heksafluor-2- (fluorometoksy) propan
Fluorometyl 1,1,1,3,3,3 hexafluoroisopropyl eter

Cas-nr: 28523-86-6

Einecs-nr: -

IUPAC navn: 1,1,1,3,3,3-heksafluor-2- (fluorometoksy) propan

2. Grenseverdier

2.1 Navaerende administrativ norm

Néveerende administrativ norm for sevofluran er 20 ppm, 140 mg/m’.

2.2 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner
Grenseverdier fra andre land og organisasjoner er gitt i Tabell 1 nedenfor.



Tabell 1 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Land/Organisasjon | Kilde Genseverdi, inkl. | Kommentar
Anmerkning
Danmark At-vejledning C.0.1 Ikke fastsatt
(August 2007)
Sverige AFS 2005:17 8 timersverdi:
10 ppm, 70 mg/m?
Kortidsverdi:
20 ppm, 170 mg/m?
Finland HTP — véarden 2007 8 timersverdi:
10 ppm, 83 mg/m?
Kortidsverdi:
20 ppm, 170 mg/m?
Storbritannia EH40/2005 Ikke fastsatt
Workplace Exposure
Limits, October 2007
Nederland Dutch OEL-list 2007 Ikke fastsatt
Tyskland, OEL TRGS 900 Ikke fastsatt
myndighetene (Juni 2008)
Tyskland, MAK (DFG; 2008) Ikke fastsatt Grenseverdi under
MAK utredning
EU Ikke fastsatt
NIOSH NIOSH Pocket Guide NIOSH har foreslatt at alle halogenerte
to Chemical Hazards anestesigasser ikke skal overskride 2 ppm
OSHA TABLE Z-1 Limits for Air | Ikke fastsatt
Contaminants. (1910.1000
TABLE Z-1)
ACGIH ACGHI®2009 Chemical Ikke fastsatt
Substances Threshold
Limit Values (TLVs®)

Vi kjenner ikke grunnlaget for fastsettelsen av grenseverdiene i tabellen.

Danmark:

http://www.at.dk/graphics/at/04-Regler/05-At-vejledninger/C-vejledninger/C-0-1-Graensevaerdilisten/C-0-1-

Graensevaerdilisten-2007.pdf

Sverige:
Finland:

http://www.av.se/dokument/afs/AFS2005_17.pdf
http://www.ketsu.net/htp/HTP2007sve.pdf

Storbritannia:
Nederland:
Tyskland:

http://www.hse.gov.uk/coshh/tablel.pdf
http://www.ser.nl/en/OEL_database/Overview_names.aspx
http://www.baua.de/nn_16806/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/ TRGS/pdf/TRGS-900.pdf?




3. Fysikalske og kjemiske data

Molekylvekt: 200,1
Formel: C4H;F;0
Strukturformel:

F F—C—F
H—C—O0—C—H

H F—C—F

Tabell 2 Fysikalske og kjemiske data

Fysisk tilstand Sevofluran er en stabil, fargelos, ikke-brennbar og ikke-
eksplosiv flyktig vaeske ved romtemperatur og med en
kloroformlignende lukt.

Kokepunkt 58,6 °C ved 101.3 kPa
Damptrykk 21,3 kPa ved 20 °C
Omregningfaktor(25 °C) 1 ppm = 8,2 mg/m’

1 mg/m’ = 0,12 ppm

Gasstetthet i 1 MAC' sevofluran i 25 % oksygen og 75 % nitrogen ved 0 C° og 101,3 kPa:
1,45 kg/m® (Eger 2004, Gunter 2007, Preckel og Bolton 2005)

4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1 Toksikokinetikk

Mye av informasjonen stammer fra pasienter som er eksponert for hoye konsentrasjoner
sevofluran, og ikke yrkeseksponerte. Helsepersonell i operasjonssaler blir hovedsakelig
eksponert for sevofluran via innédnding av luft forurenset av denne anestesigassen. For en
oversikt over fluraner og toksikokinetikk henvises til Delgado-Herrera et al 2001.

4.1.1 Opptak

Lav blod - gass fordelingskoeffisient forer til at dampen fra denne flyktige vaesken gir en
onsket rask innsovning og rask oppvaking, brukt i anestesisammenheng.

1 - . . .
MAC: minimal alveolar konsentrasjon som % av atmosfearetrykket. Definert som konsentrasjonen som gir
immobilitet i 50 % av forsekspersoner som paferes supramaksimal smertefull stimulus
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Hos ti frivillige forsekspersoner ble det analysert opptak av sevofluran i form av ratio (FA /
F1) mellom konsentrasjon i blod (alveolar blodkonsentrasjon FA) og konsentrasjonen i
inhalert luft (F1,). Tretti minutter etter start eksponering var ratio FA / F1 0,9 (desfluran), 0.85
(sevofluran) og 0.73 (isofluran). Ratioen viser et langsommere opptak av sevofluran enn
desfluran (0,9), men raskere enn for isofluran (0,73) (Yasuda et al 1991).

4.1.2 Fordeling

Sevofluran fordeles raskt i kroppen. Fordelingskoeffisienten mellom vev - gass for sevofluran
ved 37 °C er for blod 0,68, for hjerne 1,7 og for fettvev 47,5. Ved beregninger av fordeling til
ulike compartments hos mennesker, i en fysiologisk basert farmakokinetisk modell, fikk
muskelvev den sterste mengden av gassen etterfulgt av blodrike organer (Delgado-Herrera et
al., 2001).

Flere studier viser at isofluran passerer placentabarrieren, samt tas opp i navlestrengsblod
(Satoh et al. 1995; Dwyer et al. 1995).

4.1.3 Metabolisme

Bare 2-5 % av sevofluran som blir tatt opp 1 kroppen blir metabolisert (Pezzagno et al. 1989;
Kaminsky, 1990; Holaday & Smith, 1981; Kharasch et al. 1995; Shiraishi & Ikeda, 1990;
Nuscheler et al.1998). Metabolismen skjer hovedsakelig 1 lever, men ogsé noe i nyrer og
lunger, og katalyseres mest sannsynlig av cytokrom P4502E1. Oksidasjon er den viktigste
mekanismen (Pihlainen and Ojanpera, 1998). De viktigste metabolittene er ekvimolare
konsentrasjoner av uorganiske fluoridioner og heksafluoroisopropanol (HFiP) (Holaday &
Smith, 1981). Konsentrasjonen av fluoridioner i plasma nir maksimum innen 1 time
(Davidkova et al. 1987; Frink et al. 1994) og er proporsjonal med administrert dose (Frink et
al. 1992; Kobayashi et al. 1992; Smith et al. 1992). Sevofluran metaboliseres 10 — 100 ganger
raskere enn isofluran og desfluran. Fluoridkonsentrasjonen som dannes pavirkes ikke av
tobakksrayking (Laisalmi et al., 2006). Metabolismen av sevofluran skiller seg altsa
kvalitativt fra de andre anestesigassene, da forbindelsen ikke metaboliseres til
trifluoracetylklorid med dannelse av trifluoracetylerte leverproteiner.

4.1.4 Utskillelse

Hos mennesker elimineres fluraner, hovedsakelig (> 90 %) uforandret via lungene (Carpenter
et al 1986; Dutch Expert Committee, 1998). Utskillelse gjennom huden er < 0,4 %
(Fassoulaki et al. 1991; Lockhart et al. 1991). HFIP blir ikke videre defluorinert eller oksidert
(Kharasch, 1995), men konjugeres hurtig til HFIP-glucuronid som skilles ut via urinen med en
halveringstid tid pa ca 14 timer (Holaday & Smith, 1981; Kharasch et al. 1995).



4.2 Toksikodynamikk

4.2.1 Observasjoner hos mennesker

4.2.1.1 Irritasjon i hud og slimhinner

Sevofluran administrert til 8 forsekspersoner i konsentrasjoner pa 17 100 ppm og 34 200 ppm,
1 15 sekunder ga irritativ effekt i luftveiene, okt respirasjonsfrekvens og redusert
lungefunksjon. Eksponering for sevofluran induserte ikke en hosterefleks, slik som de andre
anestesigassene som ble testet (Doi & Ikeda, 1993). P4 grunn av at sevofluran er lite irritativ
for respirasjonssystemet er gassen benyttet til innledning av gassanestesi med ansiktsmaske.

4.2.1.2 Sensibilisering i hud og slimhinner

Grunnlagsdokumentet har valgt & beskrive en studie bestdende av tre kasuser av
anestesipersonell eksponert for isofluran eller sevofluran i mer enn tre r og som deretter
utviklet yrkesastma. Diagnosen ble bekreftet ved at de frivillig ble eksponert for gkende doser
av isofluran eller sevofluran pé ulike dager, i konsentrasjoner fra 2 500 — 5 400 ppm. Pasient
nr 1 provokasjonseksponert for sevofluran fikk variabel luftstromsobstruksjon, redusert FEV1
med 32 % og positiv metacholintest. Personen fikk senere en anafylaktisk reaksjon under
generell sevofluran anestesi. Person nr 2 reagerte ikke pé inhalasjonstesting med gassene. Den
tredje personen fikk en senastmatisk reaksjon med positiv metacholintest (Vellore et al.,
2006). Ingen andre studier er sitert. Kasuistikkene bekrefter bronkial obstruksjon i disse
tilfellene. Sterre studier er nedvendige for & avklare betydningen av sevofluran for induksjon
av astma hos yrkeseksponerte.

4.2.1.3 Effekter i nervesystemet

Sevofluran brukt som anestesimiddel (MAC verdi 21 000 ppm) ferer til hypnose og amnesi
ved at gassen virker pa sentralnervesystemet (Preckel and Bolten, 2005). I anestetiske doser
virker gassen sederende og analgetisk. Oppvakingstiden definert som tidsintervallet mellom
oppher av tilfersel av anestesigassen, til pasienten svarer pa tiltale og kjenner tid og sted, er
fra 15 — 30 minutter. (Eger et al., 1997a). Oppvékningstiden for sevofluran er kortere enn for
isofluran og lengre enn for desfluran, men forskjellen 1 minutter er ikke stor (Gupta et al.,
2004).

I en studie ble hukommelsen undersgkt ved a teste evnen til 4 gjenkjenne emosjonelle bilder
hvor det 1 6 sekunder ble vist tilfeldige sekvenser av bilder med neytralt eller emosjonelt
innhold. Etter eksponering for sevofluran ved 1 000, 2 000 og 2 500 ppm i 100 % oksygen i
minst 20 minutter, viste forsekspersoner redusert hukommelse. I den samme studien en uke
senere var hukommelsen fortsatt redusert ved 2 000 og 2 500 ppm, men ikke ved 1 000 ppm
sevofluran (Alkire et al., 2008).

Fire ulike psykomotoriske tester ble utfert under eksponering for 2 000 og 4 000 ppm
sevofluran administrert i 100 % oksygen i 40 minutter. Ved 2 000 ppm ble det funnet effekter
ved digit—symbol substitution. Andre psykomotoriske effekter signifikant forskjellige fra
kontroll ble ikke observert ved eksponering for 2 000 ppm sevofluran, mens 4 000 ppm ble
det observert effekter ved flere ulike psykomotoriske tester (Beckman et al., 2006).



Blodgjennomstremning av hjernen hos ni frivillige eksponert for 4 000, 7 000 og 20 000 ppm
sevofluran i minst 10 minutter, ble malt med PET. Det ble pavist bdde okt og redusert
blodgjennomstremning i ulike omrader i hjerne ved alle doser, men den totale
blodgjennomstremning var ikke endret. Det ble pavist dose- relaterte endringer 1 bispektral
index (et mél pa bevissthetsnivd) og i EEG forandringer. Hjerte- og respirasjonsfunksjoner var
uendret i forhold til kontroll (Schliinzen et al. 2004).

4.2.1.4 Effekter i lever

De fleste studier viser at sevofluran ikke gir leverskade hos anesteserte pasienter, og heller
ikke ved gjentatte eksponeringer (Delgado-Herrera et al., 2001; Kenna and Jones, 1995;
Reichle and Conzen, 2003;Reichle and Conzen, 2003). Noen fi rapporter viser en lett
forbigdende ekning av transaminaser i lever (Nishiyama et al., 1998). (Nishiyama and
Hanaoka, 1998).

4.2.1.5 Kardiovaskulcere effekter

Sevofluran, som andre anestesigasser, gir en doserelatert reduksjon 1 systolisk og diastolisk
trykk og hemming av baroreflekser (se Ciofolo & Reiz, 1999). Hos 12 frivillige eksponert for
sevofluran sank blodtrykket doseavhengig ved ende-tidal konsentrasjoner fra 10 000 til

30 000 ppm. Ingen endringer i hjertefrekvens, sentralt venetrykk, plasma noradrenalin eller i
sympatisk nerveaktvitet ble pavist (Ebert et al., 1995b).

4.2.1.6 Effekter i nyre

Pasienter anestesert med sevofluran har blitt studert med hensyn til nefrotoksisitet (Mazze et
al 2000;(Delgado-Herrera et al., 2001 (Laisalmi et al., 2006), men det er ikke funnet studier
pa nefrotoksisitet hos yrkeseksponerte.

4.2.1.7 Reproduksjonsskadelig effekt

Det er ikke funnet epidemiologiske studier som har vurdert en eventuell sammenheng mellom
eksponering for sevofluran alene og reproduksjonsskadelige effekter. Femti gravide, ikke
yrkeseksponerte kvinner ble delt i tre grupper for administrasjon av ulik anestesiformer, enten
i form av to ulike inhalasjonsanestesi (10 000 ppm sevofluran, eller 30 000 ppm desfluran i
oksygen og 50 % lystgass), eller som epidural anestesi med ropivacain. Ingen signifikante
forskjeller mellom anestesiformene ble funnet ved undersekelser av barnet i tiden etter
fodselen, bedemt ved APGAR score og NACS (Neurological Adaptive Capacity
Score)(Karaman et al., 2006).

4.2.1.8 Gentoksisk effekt

Sykehuspersonell eksponert for sevofluran (8,9+5,6 ppm) og lystgass (119+39 ppm), har vist
okt sester kromatidutbytting (Eroglu et al., 2006), mens en pasientstudie hos barn ikke viste
slik effekt (Krause et al.,2003). To andre pasientstudier viste forbigdende gkning i antall DNA
tradbrudd (Alleva et al., 2003; Karabiyik et al., 2001).



4.2.1.9 Karsinogen effekt

Det ble ikke funnet epidemiologiske studier pé karsinogene effekter. Dette ma vurderes i lys
av at fluraner ble introdusert for anestesi for 20 -30 ar siden, et relativt kort tidsspenn for
kreftutvikling.

4.2.2 Dyreforsgk og ex vivo

4.2.2.1 Generell toksisitet
Sevofluran har en lav akutt toksisitet sammenliknet med andre anestesigasser (Lewis, 1992).

4.2.2.2 Irritasjon
Sevofluran er ikke irriterende selv i haye, ikke anestetiske doser (Aida et al., 1994).

4.2.2.3 Effekter pd nervesystemet

I forsek med eksponering inntil 45 minutter ble det ved de laveste konsentrasjonene som ble
testet, pavist analgesi ved 1050 ppm og forbedret hukommelse for en uensket effekt ved 1100
ppm (Alkire and Gorski, 2004) (Alkire et al., 2005). For effekter i nervesystemet kan det
derfor ikke fastsettes noen NOAEL for korttidseksponering. Ved hagyere konsentrasjoner vises
endringer i kognitive funksjoner og mer angst.

Deler av hjernen (hippocampus med CA1 pyramidal celler) fra mus eksponert i organkulturer
for konsentrasjoner svarende til 900 ppm sevofluran viste forbedret nerveledning og demping
av amplitude etter stimulering av postsynaptiske eksitatoriske glutamatreseptorer (Otsubo et
al., 2008). Dette tyder pa at subanestetiske doser fremmer eksitatorisk synapseoverfering og
hukommelse.

Eksponering av hunder for 10 000 ppm til 40 000 ppm sevofluran i perioder pa 20 minutter
hemmet A™-fiber medierte sympatiske ryggmargsrefleks med henholdsvis 20%, 39 % og 54
%. P4 samme méte hemmet 2 000, 3 000 og 4 000 ppm den C-fiber medierte sympatiske
ryggmargsrefleks med 38 %, 62 % og 74 % (Ma et al. 1998)( Ma, D., Wang, C., Pac Soo, C.
K., Chakrabarti, M. K., Lockwood, G. G. & Whitwam, J. G. (1998).

4.2.2.4 Reproduksjonsskadelige effekter

Rotter eksponert for 23 000 ppm sevofluran 4 timer/dag i 5 dager fikk redusert
sedkonsentrasjon pd 50 % i forhold til for eksponeringen, og redusert mobilitet senere i
studien. Lysmikroskopiske forandringer i spermatogonier ble pavist hos dyrene etter 41 dager,
mens Sertoli og Leydig celler var normale. Studien lot seg ikke tolke grunnet patologiske funn
ogsa hos kontrolldyrene (Ceyhan et al., 2005). Ti drektige geiter eksponert for 27 000 ppm
sevofluran fikk registrert redusert fotalt blodtrykk ved 27 000 ppm og vedvarende lavt opp til
41 000 ppm (Setoyama et al., 2003).

4.2.2.5 Reproduksjonsskadelige effekter ex vivo

Under keisersnitt ble det fjernet sma muskelbiter fra uterus hos kvinner som mottok epidural 1
anestesi (bupivacaine og fentanyl) ved full termin. I etterfolgende in vitro forsek ble
vevsbitene eksponert for sevofluran 1 konsentrasjoner fra 100 00 ppm til 50 000 ppm og det
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ble vist en doserelatert hemming av isometrisk muskelkontraksjon i forhold til kontrollen,
men ikke for den laveste konsentrasjonen.. Signifikant reduksjon i kontraksjon ble vist ved
200 000 ppm og heyere (Yoo et al., 2006)

4.2.2.6 in vitro/ gentoksisitet

Humane lymfocytter eksponert for 1.1mM sevofluran i 10 og 30 minutter viste ingen DNA
tradbrudd 1 Comet assay (Szyfter et al., 2004).

4.2.2.7 Kreftstudier hos dyr
Det ble ikke funnet studier pa kreft og sevofluran hos forseksdyr.

4.3 Vurdering

Kritisk akutt effekt av sevofluran er endringer i nevrofunksjon. Ved den laveste studerte
konsentrasjonen hos mennesker, 1 000 ppm i 20 minutter, ble det pavist hemmet emosjonell
respons (LOAEL). Hos rotter ble analgesi og pavirkning av hukommelse pévist ved de laveste
studerte konsentrasjoner, henholdsvis pa 1 050 ppm og 1 100 ppm i 45 minutter.

Kromosomskader i form av sgsterkromatidutbytte har blitt pavist hos eksponert personell. De
har blitt eksponert for flere kjemikalier og relasjonen til sevofluran alene er derfor usikker.
Testing av lymfocytter in vitro fra pasienter som har fitt anestesi, viser ingen gentoksiske
effekter av sevofluran. En fertilitetsstudie med kaniner lar seg ikke tolke.

Det er ikke tilstrekkelig data for a tilskrive sevofluran kreftfremkallende effekt og heller ikke
er det gode nok holdepunkter for allergifremkallende, eller fosterskadelig effekt.

5. Bruk og eksponering

Sevofluran er sammen med isofluran og desfluran de vanligst brukte anestesigassene i Norge.
De brukes ofte i kombinasjon med oksygen/lystgass (dinitrogenoksid) og andre anestetika for
induksjon og vedlikehold av generell anestesi. De finnes ikke naturlig og syntetiseres i
lukkede systemer.

Sevofluran er et erstatningsstoff for andre halogenerte narkosegasser som halotan og enfluran.

Sevofluran anvendes i helse- og veterinertjenesten og yrkesmessig eksponering omfatter
personalet 1 operasjonsrom og pa overvakningsavdelinger.

5.1 Data fra Produktregisteret

Sevofluran inngér ikke i produkter som er registreringspliktige i Produktregisteret (2007). Det
foreligger derfor ikke opplysninger om hvilke typer produkter stoffet inngar i og ingen
opplysninger om brukerbransje fra registeret.
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5.2 Miledokumentasjon fra EXPO

For sevofluran har vi bare 5 malinger hentet fra STAMIs database EXPO. Alle mélingene ble
foretatt ved vedlikeholdsarbeid eller testing av apparatur, og vi vektlegger dem derfor ikke.
Verdiene er langt over administrativ norm.

5.3 Provetakings- og analyse metoder

I nedenstiende tabell er metoder for provetaking og analyser presentert.

Prevetakingsmetode Analysemetode Referanse

Adsorbentrer m/Anasorb 747 GC/FID (OSHA-metode 106)’

1. OSHA-metode 106 er ikke fullstendig validert for sevofluran

6. Vurdering

Det er utilstrekkelig vitenskapelige grunnlag for 4 kunne bestemme kritisk effekt etter
langtidseksponering av sevofluran.

Kritisk effekt for akutt eksponering av sevofluran er endringer pa nevrofunksjon. Ved en
eksponering for 1000 ppm i 20 minutter ble det pavist hemmet emosjonell respons hos
mennesker. Denne verdien vurderes som en akutt LOAEL. Sevofluran forarsaker analgesi
(nedsatt smertefolelse) ved 1050 ppm i rotter.

Sevofluran har en mindre irriterende effekt pé luftveiene enn de andre narkosegassene
isofluran og desfluran.

I en ny studie pa sykehuspersonell eksponert for sevofluran med konsentrasjoner 8,9+5,6 ppm
viser kromosomskader i form av gkning i sester kromatidutbytting. Ettersom eksponeringen
omfattet andre kjemikalier kan ikke denne effekten utelukkende tilskrives sevofluran, men
studier pd pasienter har vist forbigdende ekning i antall DNA tradbrudd.

Det foreligger ikke nok dokumentasjon om eventuell kreftrisiko ved eksponering av

sevofluran. Det er ikke tilstrekkelige holdepunkter for allergifremkallende, eller fosterskadelig
effekt.

7. Konklusjon med forslag til ny administrativ norm

Vi har ikke fétt tilsendt méledokumentasjon fra norske arbeidsplasser. For sevofluran har vi
manglende data om eksponering som kan brukes til vurdering av tekniske og ekonomiske
forhold.
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Forslaget til administrativ norm baserer seg derfor pa en vurdering av de toksikologiske
dataene som gir opphav til bekymring for sevoflurans gentoksiske potensial ved
yrkeseksponering og pa grenseverdier fastsatt av andre land og organisasjoner, se tabellen i
avsnitt 2.2.

Videre legger vi vekt pa at arbeidstakere skal utsettes for lavest mulig konsentrasjon av farlige
stoffer, og pa dette grunnlaget foreslar vi folgende administrative norm for sevofluran:

10 ppm, 70 mg/m?

8. Ny administrativ norm

Pé grunnlag av heringsuttalelser og dreftinger med partene ble ny administrativ norm for
sevofluran fastsatt til:

5 ppm, 35 mg/m’
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